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     La morbimortalidad por accidentes cerebro vasculares representan un problema de salud pública en Venezuela. Se ha 
postulado que durante los períodos de hipoxia: la producción de radicales libres, la entrada masiva de calcio, la activación 
de los receptores NMDA y la producción de un fragmento neurotóxico de 22 kDa a través de la acción de la trombina 
sobre la apolipoproteína E están involucrados en la neurotoxicidad. En el presente trabajo evaluamos clínicamente el 
efecto del Mg2+, la heparina, las vitaminas E y C sobre la morbi-mortalidad en ratas Sprague Dwaley sometidas a 
isquemia cerebral global por ligadura y corte de ambas arterias carótidas. La muestra estuvo constituida por 40 animales, 
divididas en 5 grupos: Control-Control, Control-Fisiológica, magnesio, vitamina E y heparina, aplicando un protocolo 
doble ciego. Bajo anestesia general los animales fueron sometidos a ligadura, corte, canulación e infusión de los fármacos 
experimentales en la carótida común izquierda, y ligadura y corte de la carótida común derecha. Por las cánulas se 
administró solución fisiológica, MgCl2 en solución fisiológica y heparina. Las vitaminas E y vitamina C se administraron 
vía oral 6 días en el pre-operatoria. Se realizaron evaluaciones motoras y conductuales pre-operatorias y post-operatorias. 
Se observó la más alta mortalidad en el grupo Control-Control y el menor porcentaje fue observado en el grupo Control-
Fisiológica y heparina. El grupo heparina presentó el mayor promedio de motilidad y el mayor promedio de conducta 
exploratoria. El grupo magnesio presentó el menor promedio de ptosis palpebral y el menor promedio de trastornos 
motores. A su vez el grupo vitamina E presentó el mayor período de sobrevida post-operatoria. En conclusión la 
heparina, el magnesio y la vitamina E previenen la neurotoxicidad disminuyendo la mortalidad y la morbilidad. 
 
HEPARIN, MAGNESIUM AND VITAMIN E EFFECT ON NEUROTOXICITY INDUCE BY ISCHEMIC 
IN SPRAGUE DAWLEY RATS 
 




     The morbidity and mortality from strokes represent a public health problem in Venezuela. It is postulated that during 
periods of hypoxia: the production of free radicals, massive calcium influx, activation of the NMDA receptors and the 
production of 22 kDa neurotoxic fragment from the action of thrombin on apolipoprotein E are involved in the 
neurotoxicity. In this study we clinically evaluated the effect of Mg2+, heparin, vitamins E and C on morbidity and 
mortality of adult male Sprague Dawley subjected to global cerebral ischemia by ligation and cut of both carotid arteries. 
The sample consisted of 40 animals, divided into 5 groups: Control-Control, Control-Vehicle, magnesium, vitamin E/C 
and heparin, using a double-blind protocol. Under general anesthesia the animals underwent ligation, cut, cannulation 
and infusion of experimental drugs into the left common carotid artery, and ligation and cut of the right common 
carotid. Through the cannulas were administered saline, MgCl2 saline and heparin. Vitamins E and vitamin C were 
administered orally 6 days in the pre -operative period. Pre-operative and post-operative motor and behavioral 
assessments were performed. The highest mortality was observed in the Control-Control group and the lowest 
percentage was observed in the Control-Vehicle and heparin groups. The heparin group had the highest average in 
motility and in rearing behavior. The magnesium group had the lowest average in ptosis and motor disorders. In turn, the 
vitamin E/C the highest post-surgical survival. In conclusion heparin, magnesium and vitamin E prevent neurotoxicity 
decreasing mortality and/or morbidity. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     La enfermedad cerebrovascular o accidente 
cerebrovascular (ACV) es la interrupción del flujo 
sanguíneo a cualquier parte del cerebro, 
describiéndose tres tipos de ellos, el tipo isquémico 
el cual es considerado el más frecuente, seguido del 
hemorrágico, y el debido a otras causas (1). La 
interrupción del flujo sanguíneo restringe el 
suministro de sustratos, particularmente de oxígeno y 
glucosa, lo que modifica la energética celular 
requerida para mantener los gradientes iónicos 
neuronales, también genera pérdida del potencial de 
membrana y de la despolarización de los nervios (2). 
 
     Recientemente importantes avances han sido 
logrados en el conocimiento de los fenómenos que 
inducen el daño neuronal, en primer lugar, se ha 
planteado el mecanismo de neurotoxicidad mediada 
por la liberación excesiva de neurotransmisores 
excitatorios, dentro de los cuales destaca el 
glutamato, el cual actúa a través de la activación de 
receptores ionotrópicos post-sinápticos de tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA) y el ácido -amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPA) (3), de 
los cuales el mejor estudiado en relación con los 
fenómenos neurodegenerativos es el receptor 
NMDA, cuya sobreactivación genera desequilibrio 
iónico dentro de la célula que conlleva a la 
disfunción neuronal (4). Al aumentar la estimulación 
glutamatérgica, se produce un incremento 
intraneuronal de Ca2+ proveniente de la activación de 
los receptores NMDA permeables a Ca2+ (5). La 
despolarización sostenida inducida por glutamato y 
la dependiente de sodio, activa los canales de Ca2+  
dependientes de voltaje, lo cual incrementa aun más 
los niveles de Ca2+ intracelular, adicionalmente, el 
Ca2+ intracelular induce la liberación de calcio de las 
reservas intracelulares (6). Este masivo incremento de 
las concentraciones de Ca2+ intraneuronal, 
desencadena varios mecanismos neurodegenerativos 
a nivel citoplasmático y nuclear que incluyen la 
activación de vías apoptóticas intrínsecas (7) y de 
mecanismos que generan radicales libres mediado 
por la activación de la enzima óxido nítrico sintetasa 
que produce incremento en la síntesis y liberación de 
óxido nítrico (ON), el cual potencia la liberación del 
glutamato (8) y de la enzima fosfolipasa A2 (PLA2) 
produciendo la liberación de ácido araquidónico 
(AA), el cual a través de la vía de la lipoxigenasa 
genera O2- (9). 
 
     En condiciones normales el sistema nervioso 
central (SNC) utiliza al O2 como principal fuente de 
energía a través de la fosforilación oxidativa 
mitocondrial para la producción de ATP, molécula 
energética capaz de mantener los gradientes iónicos 
transmembrana a través de la ATPasa Na+/K+ y de 
reducir el O2 a H2O (10). Durante los estados de 
hipoxia o anoxia, se reduce considerablemente la 
producción de ATP, la disminución del ATP y la 
elevación consecutiva del AMP favorecen la 
liberación de iones de Fe2+, principales promotores 
de la reacción de fenton que incrementa la 
producción de .OH a partir del H2O2 (11), así como la 
por activación del factor de transcripción factor-1 
inducible por hipoxia, el cual modifica la 
funcionalidad de la cadena transportadora de 
electrones (12). Paralelamente la enzima xantina 
deshidrogenasa es convertida en xantina oxidasa por 
la peptidasa calpaína (13), la cual incrementa la síntesis 
de O2- principalmente en la pared vascular (14). La alta 
toxicidad de las especies reactivas del oxígeno 
produce el daño neuronal a través del ataque a 
proteínas, ácidos desoxiribonucleicos y de la 
hidroxilación de los lípidos de la membrana (15). La 
disrupción de la membrana neuronal aumenta la 
permeabilidad transmembrana al agua e iones 
conllevando a la muerte celular por fenómenos 
osmóticos (16). 
 
     Por otro lado, la trombina es una serina proteasa 
multifuncional activada durante la cascada de la 
coagulación, que actualmente ha sido involucrada en 
los mecanismos de neuroprotección durante 
disfunción endotelial o trauma cerebral (17). Sin 
embargo, ha sido demostrado que la infusión directa 
de altas concentraciones de trombina dentro del 
cerebro genera infiltrado celular inflamatorio, 
formación de edema cerebral y muerte neuronal (18). 
La acción de la trombina una vez activada es bifásica, 
a bajas concentraciones, actúa a través de la 
activación del receptor PAR-1 y produce la 
liberación de la endotelina-1, un potente 
vasoconstrictor (19), adicionalmente, incrementa la 
síntesis y liberación del factor de crecimiento 
neuronal (20), promueve la mitosis en los astrocitos y 
protege tanto a los astrocitos como neuronas de la 
muerte inducida durante el estrés oxidativo (21). A 
altas concentraciones actúa a través de la activación 
del receptor PAR-1 y conjuntamente con la plasmina 
incrementa la permeabilidad capilar contribuyendo al 
deterioro de la barrera hematoencefálica (22). Esto 
permite la entrada de proteínas de alto peso 
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molecular al SNC, como por ejemplo la 
apolipoproteína E, la cual por acción de la trombina 
genera un péptido de 22 kDa con efectos 
neurotóxicos debido a la activación del proceso de 
apoptosis (23). Este péptido ha sido postulado como 
fuente de toxicidad en la enfermedad de Alzheimer 
(24), sin embargo; su acción en los procesos 
isquémicos cerebrales es desconocida. La activación 
de la trombina es modulada por la proteasa Nexin-1, 
la cual produce su inhibición (25). Estudios realizados 
durante el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer 
han demostrado una significativa disminución en la 
concentración de la proteasa Nexin-1(26). 
Tomando en cuenta los mecanismos neurotóxicos 
planteados previamente, se desarrollo el presente 
trabajo en un modelo animal de isquemia global y se 
observó el efecto del magnesio, la vitamina E y la 
heparina, basados en la hipótesis de que cada uno de 
estos fármacos es capaz de intervenir y modificar la 
evolución del daño por isquemia en la rata, al 
modular una ruta patogénica en particular. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Animales y tratamientos 
 
     Los experimentos fueron realizados con 40 ratas 
albinas macho de la cepa Sprague-Dawley (Rattus 
norvegicus) de 2 meses de edad. De acuerdo al 
tratamiento recibido la muestra fue subdividida en 5 
grupos: a) Control-Control, b) Control-Fisiológica, c) 
vitamina E, d) cloruro de magnesio (MgCl2), e) 
heparina. Las ratas fueron colocadas en jaulas 
individuales con libre acceso al agua y comida; con 
ciclos de luz/oscuridad de 12 horas, los 
experimentos fueron realizados durante el ciclo de 
luz. 
 
     Los procedimientos experimentales fueron 
aprobados por el Comité de Bioética del Decanato 
de Ciencias de la Salud de la UCLA. Se realizó un 
protocolo experimental doble ciego, la identidad de 
las ratas fue conocida únicamente por un testigo 
externo quien colocó la clave en un sobre sellado. El 
testigo fue encargado de preparar las soluciones para 
los tratamientos farmacológicos, colocarlos en 
envases no diferenciables, codificarlos con la 





     Bajo anestesia general inducida con pentobarbital 
sódico 50 mg/kg y atropina 1 mol/kg 
administrados por vía intraperitoneal, se procedió a 
ligar y cortar una de las arterias carótidas comunes, a 
los 5 minutos se canuló la carótida contralateral y se 
procedió a administrar el tratamiento 
correspondiente, finalmente se retiró la cánula y la 




     Las ratas pertenecientes al grupo vitamina E 
recibieron durante 6 días antes de la operación 30 cc 
diarios de una solución que contenía vitamina E 
(0,013mg/mL)/vitamina C (13,3 mg/mL) disueltos 
en un vehículo de polietilénglicol al 0,2% y sacarosa 
al 20%. Las ratas pertenecientes a los grupos 
Control-Control, Control-Fisiológica, magnesio y 




     Fue administrado a través de la cánula intrarterial 
a una velocidad de 0,05 cc/min. A las ratas del grupo 
magnesio se les administró 1cc de MgCl2 (10 mM) 
disuelto en solución fisiológica, al grupo heparina 
1cc de heparina (100 U/ml) disuelto en solución 
fisiológica y a los grupos Control-Fisiológica y 





     La motilidad fue medida en cajas de madera 
individuales de 60x60x30 cm, divididos en 4 
compartimientos iguales por 2 tabiques en forma de 
cruz que se comunican por puertas en forma de arco 
de 12,5x7cm. Los ensayos fueron realizados durante 
los periodos pre-operatorios y post-operatorio. En el 
periodo pre-operatorio se realizaron 5 sesiones, en 
los días consecutivos previos al procedimiento 
quirúrgico, las cuales fueron promediadas para cada 
rata individualmente y representaba el 100% de los 
eventos. En el periodo post-operatorio se realizó 1 
sesión diaria durante 15 días. Los ensayos fueron 
realizados durante 15 minutos, donde los primeros 5 
minutos fueron de adaptación y los últimos 10 de 
evaluación conductual. Los parámetros evaluados 
fueron: desplazamiento horizontal (motilidad), en el 
cual se consideraba presente cuando dentro del 
laberinto la rata se desplazaba de un compartimiento 
a otro y desplazamiento vertical (conducta 
exploratoria) se consideró presente cuando la rata se 
levantaba sobre sus dos extremidades traseras en el 
laberinto. 
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Evaluación cualitativa de trastornos 
neurológicos 
 
     Fueron realizados diariamente durante los 15 días 
del post-operatorio. Los parámetros evaluados 
fueron: ptosis palpebral, equilibrio, marcha, paresia o 
parálisis. Ptosis palpebral: grado de caída del 
párpado de la rata en una escala de 0 a 2 en la cual el 
0 representaba sin ptosis, 1 ptosis unilateral, 2 ptosis 
bilateral; equilibrio: capacidad de la rata de caminar 
y/o mantener el equilibrio al semirotar el listón de 
madera de 62,5 x 3,5cm colocado a 29 cm del piso, 
se consideró normal cuando el animal marcha sobre 
la madera sin caerse o cuando se sostiene 
firmemente en el trozo de madera móvil (0 puntos), 
de lo contrario si se cae se consideró que presenta 
una alteración del equilibrio (1 punto); marcha: 
capacidad de las ratas de caminar sobre una 
superficie plana, se consideró alterada (1 punto) 
cuando el animal camina en círculos o lateralizado; 
parálisis: es considerada como la pérdida total de 
movimientos en el miembro evaluado (1 punto), fue 
evaluada al observar la actitud de la rata al ejecutar 
un movimiento. 
 
Análisis de los datos 
 
     Los resultados son presentados como la media ± 
error estándar de la media (EEM) en porcentajes, 
con transformación y verificación mediante la 
conversión de los índices (27). Las diferencias 
observadas entre los diferentes grupos fue 
determinada mediante análisis de varianza 
(ANOVA). La significancia estadística fue 




     En total fueron intervenidas quirúrgicamente 46 
ratas, de las cuales 7 murieron por complicaciones 
relacionadas con la técnica quirúrgica y la anestesia. 
De estas 7 ratas, 1 (14,3%) perteneció al grupo 
Control-Control, 2 (28,6%) al Control-Fisiológica, 1 
(14,3%) al grupo magnesio y 3 (42,9%) al grupo 
heparina. No hubo muertes peri-operatorias en el 
grupo vitamina E. La totalidad de estas muertes 
fueron consideradas accidentales y no tomadas en 
cuenta para el análisis definitivo. 
 
     Mortalidad: De las 39 ratas sobrevivientes, 9 
(23%) murieron en los siguientes 15 días posteriores 
a la operación. En el grupo Control-Control de las 7 
ratas sobrevivientes, 3 (42,9%) murieron en un 
promedio de 6,33 días posteriores a la operación; en 
el grupo Control-Fisiológica de 8 ratas murió 1 
(12,5%) a los 9 días posteriores a la intervención 
quirúrgica; en el grupo heparina, de 8 ratas 
sobrevivientes 1 (12,5%) murió a los 5 días post-
operatorios; en el grupo magnesio de 8 ratas 
sobrevivientes murieron 2 ratas (25%) en promedio 
2,5 días posteriores a la intervención y en el grupo de 
vitamina E de 8 ratas sobrevivientes murieron 2 
(25%) en promedio 8 días posteriores a la 
intervención. 
 
     Motilidad: En el grupo Control-Control se 
obtuvo un promedio igual a 82,43  4,85%; en el 
grupo Control-Fisiológica se obtuvo un promedio de 
64,85 ± 4,85%; en el grupo de magnesio se obtuvo 
en promedio 53,68  5,47%; en el grupo de vitamina 
E se obtuvo un 74,12  7,70% y en el grupo de 
heparina se obtuvo un promedio de 94,51  8,54%. 
El grupo heparina presentó una diferencia 
significativa (p0,01) con respecto al grupo Control-
Fisiológica, no observándose diferencia significativa 
entre los otros grupos. De los datos obtenidos se 
observó que el mayor promedio de motilidad lo 
obtuvo el grupo de heparina y que el menor 
promedio fue obtenido por el grupo de magnesio y 
de Control-Fisiológica. 
 
     Conducta Exploratoria: El grupo Control-
Control presentó un promedio de 113,35  15,25%; 
el grupo Control-Fisiológica obtuvo un promedio de 
66,98  7,41%; el grupo de magnesio obtuvo un 
promedio de 97,79  12,30%; el grupo de vitamina E 
contó con un promedio de 86,09  11,31% y el 
grupo heparina presentó un promedio de 174,44  
29,84 %. El grupo heparina presento una diferencia 
significativa (p0,001) con respecto al grupo 
Control-Fisiológica y de (p<0,01) con respecto al 
grupo Control-Control, y el grupo magnesio 
presento una diferencia significativa con respecto al 
grupo Control-Control (p<0,05). A partir de estos 
datos se pudo observar que el mayor promedio en 
cuanto a conducta exploratoria lo obtuvo el grupo de 
heparina y el menor el grupo de Control-Fisiológica. 
 
     Ptosis palpebral: El grupo Control-Control 
presentó un promedio de 0,47  0,087; el grupo 
Control-Fisiológica contó con un promedio de 0,7  
0,36; el grupo magnesio obtuvo un promedio de 0,24 
 0,12; el grupo vitamina E obtuvo un promedio de 
0,67  0,046; el grupo heparina contó con un 
promedio igual a 1,23  0,11. El grupo heparina 
presentó una diferencia significativa (p0,001) con 
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respecto a los grupos Control-Control y Control-
Fisiológica y el grupo magnesio presento una 
diferencia significativa (p<0,001) con respecto al 
grupo Control-Fisiológica. Se observó que el mayor 
promedio de ptosis lo obtuvo el grupo de heparina 
mientras que el menor lo obtuvo el grupo de 
magnesio. 
 
     Trastornos motores: El grupo Control-Control 
tuvo un promedio de 1,33  0,31%; el grupo 
Control-Fisiológica tuvo un promedio de 0,42  
0,33%; el grupo magnesio presentó un promedio de 
0,12  0,06%; el grupo de vitamina E obtuvo un 
promedio de 0,19  0,10%; y el grupo de heparina 
alcanzó un promedio de 0,18  0,09%. Todos los 
grupos presentaron diferencias significativas con 
respecto al grupo Control-Control (p0,001), y a su 
vez el grupo Control-Control obtuvo el mayor 
promedio de trastornos motores mientras que el 
grupo magnesio tuvo el menor promedio. 
 









Control-Control 82,43 ± 4,85 113,35 ± 15,25 0,47 ± 0,087 1,33 ± 0,31 
Control-Fisiológica 64,85 ± 4,85 66,98 ± 7.41 0,7 ± 0,36 0,42xxx ± 0,33 
Grupo Magnesio 53,68 ± 5,47 97,79x ± 12,30 0,24*** ± 0,12 0,12xxx ± 0,060 
Grupo Vitamina E 74,12 ± 7,70 86,09 ± 11,31 0,67 ± 0,046 0,19xxx ± 0,10 
Grupo Heparina 94,51** ± 8,50 174,4xx± 29,84 1,23***xxx ± 0,11 0,18xxx ± 0,09 
Los datos representan la media ± EEM. 
*: Diferencia significativa con respecto al grupo Control-Fisiológica. *p0,05, **p0,01, ***p0,001. 
x: Diferencia significativa con respecto al grupo Control-Control. xp0,05, xxp0,01, xxxp0,001. 
 
Figura 1. Desplazamiento motor horizontal (motilidad) en ratas sometidas a isquemia cerebral 
general.  
     Muestra como varió la motilidad en cada uno de 
los grupos en el postoperatorio respecto al 
preoperatorio, es expresada en % y representa la 
capacidad del animal de desplazarse en un plano 
horizontal. Se puede observar que el grupo que 
presentó menores alteraciones en la motilidad fue 
heparina y los que mayores alteraciones presentaron 
fueron el grupo de magnesio y el de Control-
Fisiológica, sin embargo, estadísticamente solo se 
obtuvo que el grupo heparina presentó una 
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     Muestra como varió la conducta exploratoria en 
cada uno de los grupos en el postoperatorio respecto 
al preoperatorio, es expresada en % y representa la 
capacidad del animal de levantarse sobre sus dos 
extremidades traseras, es decir mide el desplazamiento 
vertical. Se puede observar que el grupo que 
presentó menores alteraciones en la motilidad fue 
heparina y los que mayores alteraciones presentaron 
fueron el grupo de vitamina E y el de Control-
Fisiológica, sin embargo, estadísticamente se obtuvo 
que el grupo heparina presentó una diferencia 
significativa de (***p0,001) con respecto al grupo 
Control-Fisiológica y de (xxp<0,01) con respecto al 
grupo Control-Control; por otra parte el grupo 
magnesio presento una diferencia significativa con 
respecto al grupo Control-Fisiológica (* p<0,05). 
 



















































     Se refleja el índice de ptosis en cada uno de los 
grupos, el mismo fue un parámetro cualitativo 
registrado durante el período post-operatorio en el 
que se clasificó el grado de caída del párpado en una 
escala del 0 al 2 (ver materiales y métodos). Se 
observó que el mayor promedio de ptosis lo obtuvo 
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el grupo de heparina mientras que el menor lo 
obtuvo el grupo de magnesio. Estadísticamente 
heparina presentó una diferencia significativa de 
***p0.001 con respecto al grupo Control fisiológica 
y de xxx p<0.001 con respecto al grupo Control-
Fisiológica; el grupo magnesio presento una 
diferencia significativa ***p<0.001 con respecto al 
grupo Control-Fisiológica. 
 


















































     Se muestra como varió el índice motor en cada 
uno de los grupos, el cual se correspondió a 
alteraciones en la marcha, equilibrio y en la praxia, 
valoradas con 0 y 1 punto. Los resultados obtenidos 
mostraron que el grupo Control-Control presentó en 
forma significativa (xxxp0,001) el mayor número de 





     En nuestro modelo de isquemia global, se 
interrumpió el flujo sanguíneo de las arterias 
carótidas comunes, desabasteciendo las áreas 
irrigadas por las arterias cerebrales anterior y media, 
lo cual desencadenó un amplio daño neuronal 
manifestado a través de alteraciones de la motilidad, 
índice motor, ptosis palpebral y conducta 
exploratoria. Estudios fisiopatológicos de accidentes 
cerebro vasculares han demostrado, que la oclusión 
bilateral de las arterias carótidas comunes en 
roedores produce una isquemia cerebral de manera 
consistente (28), con daños celulares dentro de áreas 
selectivamente vulnerables del encéfalo, incluyendo a 
las neuronas de la tercera capa de la corteza cerebral, 
subcampos hipocampales y cara dorsolateral del 
cuerpo estriado (29). La magnitud de los daños 
estructurales y funcionales son dependientes de la 
severidad y duración de la isquemia, encontrando 
que los períodos prolongados tienden a acelerar la 
evolución de los cambios celulares (30) y las 
manifestaciones clínicas del daño neurológico 
tienden a ser mucho más evidentes, severas y 
prolongadas, permitiendo una evaluación clínica más 
objetiva. 
 
     En los modelos de isquemia global producto de la 
ligadura unilateral de una de las arterias carotideas 
comunes, se producen alteraciones clínicas muy leves 
(ligera ptosis palpebral contralateral) sin alteraciones 
motoras evidentes, lo cual demuestra la eficiencia del 
polígono de Willis en las ratas en mantener el flujo 
de sangre hacia el área afectada. Este modelo sería 
evaluable histopatologicamente, mas no desde el 
punto de vista clínico, debido a la falta de signos 
evidentes de daño cerebral. 
 
     Las consecuencias clínicas de isquemia global por 
ligadura bilateral de las carótidas comunes fueron 
claramente observadas en el grupo Control-Control 
donde se observó una mayor mortalidad y un mayor 
índice de trastornos motores (ver resultados, figuras 
3 y 4), no obstante ser indiscutible estos hallazgos, 
no se lograron reproducir en el grupo Control-
Fisiológica, donde se observó la menor mortalidad y 
los trastornos motores fueron menores con respecto 
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al grupo Control-Control. Para explicar estos 
resultados se plantea la existencia de un mediador del 
daño neuronal que se encuentra o se forma a partir 
de elementos de la sangre y difunde hacia el tejido 
cerebral donde ejerce su efecto patológico. En este 
sentido ha sido reportado que durante la cascada de 
la coagulación es activada la trombina, la cual a altas 
concentraciones actúa a través de la activación del 
receptor PAR-1 y conjuntamente con la plasmina 
incrementa la permeabilidad capilar contribuyendo al 
deterioro de la barrera hematoencefálica; 
permitiendo la entrada de proteínas de alto peso 
molecular al SNC, como por ejemplo la 
apolipoproteina E, la cual por acción de la trombina 
genera un péptido de 22 kDa con efectos 
neurotóxicos, el cual es considerado un mediador del 
daño neuronal al actuar directamente sobre los 
astrocitos, neuronas y células endoteliales de los 
capilares neuronales (31). La explicación directa que se 
da al mencionado hecho se basa en que cuando se 
administra solución fisiológica a través de la cánula 
arterial, se limpia en cierta forma la sangre acumulada 
en los vasos, disminuyéndose el porcentaje de 
precursores del péptido de 22 kDa y por lo tanto el 
porcentaje del factor neurotóxico. Sin embargo, es 
importante mencionar, que el grado de trastornos 
motores, basados en motilidad, conducta 
exploratoria y ptosis, fue mayor en el grupo de 
solución fisiológica, ya que; la solución fisiológica 
simplemente disminuye la producción del factor 
neurotóxico, pero no evita por completo su 
formación, hecho contrario a lo que ocurre con la 
heparina. 
 
     El grupo heparina presentó una mortalidad 
equivalente al grupo Control-Fisiológica, el mayor 
índice de motilidad y de conducta exploratoria con 
respecto a los grupos Control-Control y Control-
Fisiológica, y el menor índice de trastornos motores 
con respecto al grupo Control-Fisiológica, aunque 
contradictoriamente fue el grupo que alcanzo mayor 
índice de ptosis palpebral. Para explicar éstos 
resultados se plantea que la heparina, un 
glucosaminoglucano, con propiedades 
anticoagulantes inhibe a la protrombina, evitando la 
activación de la trombina durante la cascada de la 
coagulación y la producción del fragmento 
neurotóxico de 22 kDa, frenando de ésta manera el 
efecto neurotóxico del péptido (32). El alto índice de 
ptosis alcanzado por el grupo heparina se pudo 
deber a un severo daño a nivel de los pedúnculos 
cerebrales durante la isquemia global, a través de 
factores neurotóxicos diferentes al factor de 22 kDa, 
pero si vinculados con el magnesio, lo cual nos 
permite explicar el hecho de que la heparina es el 
grupo que presentó mayor índice de ptosis a 
diferencia del grupo magnesio que obtuvo el menor 
índice de ptosis palpebral. 
 
     Con respecto al grupo magnesio, 
inesperadamente presentó las muertes más 
tempranas, hecho de difícil explicación, ya que; las 
ratas sobrevivientes de éste grupo presentaron un 
bajo índice de trastornos motores, de motilidad, pero 
un mayor índice de conducta exploratoria con 
respecto al grupo Control – Fisiológica y 
sorpresivamente el menor índice de ptosis; hecho 
que nos permiten concluir que el magnesio 
disminuye el índice de morbilidad en las ratas, más 
no el índice de mortalidad. Dichos hallazgos se 
pueden explicar considerándose al magnesio un ion 
divalente capaz de fungir como un  bloqueante no 
competitivo de los canales NMDA, impidiendo la 
entrada de Ca+2 al interior celular (33). Chen y col., (34) 
han demostrado la utilidad de antagonistas 
competitivos del receptor NMDA en la prevención 
de los daños causados por los infartos cerebrales. A 
su vez Boujelben y col., (35) han reportado que altas 
concentraciones de magnesio inhiben la 
peroxidación de los lípidos, de igual manera se ha 
demostrado también que el magnesio compite con 
los iones de hierro por los sitios de unión a los 
fosfolípidos (36). Igualmente Davis y col., (33), afirmó 
que el magnesio posee un alto potencial de salvar el 
área neuronal de penumbra gracias a su efecto 
bloqueante sobre los receptores glutamatergicos 
ionotrópicos, clasificándolo como un eficiente 
neuroprotector. Por otra parte Redwood y col., (37), 
reportaron que la administración endovenosa de 
sulfato de magnesio, protege significativamente el 
tejido cardíaco durante la isquemia aguda del 
miocardio y posee efectos beneficiosos para el 
control de la angina inestable. Xu y col., (38) 
describieron que durante los períodos de reperfusión 
cardíaca posterior a la isquemia, altas 
concentraciones de magnesio muestran un 
significativo efecto protector a través de la inhibición 
de la actividad de la ATPasa de Ca2+ y de la síntesis 
de ATP en las mitocondrias cardíacas, lo que origina 
la disminución de la concentración de calcio, 
evitando de ésta manera los daños originados 
durante la reperfusión. 
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     Al igual que el grupo magnesio el grupo vitamina 
E obtuvo el mismo porcentaje de mortalidad, sin 
embargo; las ratas sobrevivientes presentaron una 
rápida recuperación clínica y una expectativa de vida 
mayor. En este grupo no se observó diferencia 
significativa en el índice motilidad, conducta 
exploratoria y ptosis palpebral respecto a los demás 
grupos, sin embargo; presentaron índice de 
trastornos motores significativamente menores con 
respecto al grupo Control-Fisiológica. La vitamina E 
fue empleada considerándose un antioxidante 
hidrofóbico que al actuar a nivel de la membrana 
neuronal reacciona con el radical hidroxilo(.OH) y 
alcoxi, donando hidrogeniones, que los estabiliza 
evitando de ésta manera la peroxidación de la 
membrana neuronal (39). 
 
     De acuerdo con las observaciones realizadas, se 
confirma la visión multifactorial de los procesos 
neurodegenerativos cerebrales, los cuales 
desencadenan una serie de alteraciones estructurales, 
bioquímicas y funcionales del tejido cerebral. Estas 
lesiones son atribuidas al incremento en la entrada 
del Ca2+ al espacio intracelular a través de canales 
dependientes de voltaje y/o por los preceptores 
NMDA, a la formación excesiva de radicales libres y 
a la formación del fragmento de 22 kDa. Los 
mecanismos involucrados en el daño neuronal 
podrían variar de una región a otra, planteando que 
el tratamiento de la isquemia cerebral debe plantear 
un protocolo multifactorial que incluya fármacos 
barredores de radicales libres, antagonistas de 
receptores NMDA, bloqueadores de canales 
dependientes de voltaje, antagonistas de receptores 
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